肺癌是严重危害人类健康的疾病，据2008年全球最新统计数据^\[[@b1]\]^显示，肺癌的发病率和死亡率在男性肿瘤患者中均居首位，女性患者中肺癌发病率在肿瘤中排第四位，病死率在肿瘤中排第二位；肺癌在所有疾病中所占比例为13%（1, 600万），死亡人数在所有疾病中所占比例为18%（1, 400万）。在中国肺癌是患病率和死亡率最高的肿瘤病种，而其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占全部肺癌病例的80%左右。

临床Ⅰ期-Ⅱ期NSCLC患者手术治疗的5年生存率约为40%，70%以上患者在初诊时已错过手术时机，所以非手术的其它治疗手段非常重要。目前多种治疗模式均在探讨中，化疗是治疗中晚期肺癌的重要方法之一，联合化疗已成为延长生存期、改善生活质量的重要手段，但其疗效仍不甚理想且毒副作用较大。如何提高化疗疗效并降低毒副反应是亟待解决的临床问题。

近年来肿瘤热疗学发展迅速，柳叶刀的1篇综述^\[[@b2]\]^充分肯定了热疗在肿瘤治疗中的价值并详细介绍了热疗的临床应用。肿瘤热疗是肿瘤综合治疗的一种重要手段，大量研究表明化疗联合热疗有明显的互补协同增效的作用，化疗与热疗联合疗法治疗NSCLC可以延长患者生存时间并提高患者生活质量。理论与临床实践都表明化疗联合热疗有良好的应用前景，但目前对该治疗模式尚缺乏相关系统评价的指导。本研究旨在评价化疗联合热疗对比单纯化疗治疗NSCLC的疗效和安全性，以期为临床实践与研究提供参考。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 文献纳入标准 {#s1-1}
-----------------

### 1.1.1. 研究类型 {#s1-1-1}

随机对照试验，无论是否隐藏或采用盲法，语种不限。

### 1.1.2. 研究对象 {#s1-1-2}

确诊为NSCLC且不宜手术的中晚期患者。

### 1.1.3. 干预措施 {#s1-1-3}

GP方案（吉西他滨+顺铂，GEM+DDP）或TP方案（紫杉醇+顺铂，TAX+DDP）全身化疗联合热疗与单纯全身化疗对比，每个随机对照试验（randomized controlled trial, RCT）中试验组与对照组之间所用化疗方案完全相同。热疗是指利用物理方法（如热疗仪）来实施加热，使肿瘤组织达到特定的温度范围（目标温度一般为41 ℃-43 ℃）并维持一定时间，利用肿瘤热效应并常配合放化疗协同来杀灭癌细胞，从而抑制和预防肿瘤复发、转移的治疗方法。

### 1.1.4. 测量指标 {#s1-1-4}

① 远期疗效：生存率；②近期疗效：完全缓解、部分缓解、总有效率、症状改善率、生活质量改善率；③毒副反应：并发症及不良反应发生率。

1.2. 检索策略 {#s1-2}
-------------

### 1.2.1. 检索词 {#s1-2-1}

中文检索词为（非小细胞肺癌）AND（化疗）AND（热疗）AND（随机对照试验），英文检索词为（non-small cell lung cancer）AND（chemotherapy）AND（thermotherapy）AND（randomized controlled trial）。

### 1.2.2. 检索策略 {#s1-2-2}

检索分目标疾病和干预措施两个组面，每个组面的检索均采用主题检索与非主题检索相结合的方式，所有检索策略通过多次预检索后确定，检索词根据具体数据库进行调整，随机对照试验的检索参照Cochrane系统评价手册推荐的检索策略。为提高查全率同时从相关文献（尤其是相关综述）的参考文献中进行追溯查找。

### 1.2.3. 计算机检索 {#s1-2-3}

计算机检索Cochrane Library、PubMed、EMBASE、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）和数字化期刊全文数据库（WanFang），为尽量避免发表偏倚，同时检索会议论文及学位论文等灰色文献数据库，收集所有化疗联合热疗治疗NSCLC的随机对照试验，检索时限为各数据库建库起至2012年5月21日，检索语种不限。

### 1.2.4. 其它检索 {#s1-2-4}

手检化疗联合热疗治疗NSCLC的相关文献以及相关文献的参考文献，并用Google Scholar、Medical Martix等搜索引擎在互联网上查找相关的文献。同时与本领域的专家、相关文献的通讯作者等联系以获取以上检索未发现的相关信息。

1.3. 文献筛选和资料提取 {#s1-3}
-----------------------

文献筛选和资料提取由2位研究员独立操作并交叉核对。根据预先制定的纳入排除标准筛选文献，阅读所获文献题目和摘要，排除明显不符合纳入标准的文献后，对可能符合纳入标准的文献阅读全文，进一步确定是否符合纳入标准。交叉核对纳入文献的结果，对是否纳入而有分歧的文献，通过讨论并由第3位研究员决定是否纳入。

对符合标准纳入的文献进行资料提取，填写资料提取表。提取资料包括：题目、作者、发表日期、文献来源等一般资料；入选标准和样本量，抽样和分组的方法，研究对象的基本资料，研究的条件，干预的内容，测量指标，随访持续时间，病例失访率和失访的原因，统计学方法，生存率，完全缓解，部分缓解，总有效率，症状改善率，生活质量改善率，相关不良反应及并发症的发生率等结局指标数据。资料提取过程如遇分歧，通过讨论解决，对有分歧而难以确定的问题由第3位研究员进行裁定。缺乏的资料通过电话或邮件等方式与作者联系进行补充。

1.4. 文献质量评价 {#s1-4}
-----------------

结合本研究特点参考适当的标准进行质量评价：①随机分配方法，即随机序列的产生方法；②分配隐藏的实施情况；③基于结局指标的基线情况，是否具有良好的可比性；④是否采用了盲法；⑤纳入研究结果数据的完整性，对失访情况的报道。本文纳入研究干预措施涉及热疗仪，对受试者和实施干预者的盲法难以实施，但是仍可以对结果测量者和统计分析人员施盲，以求尽可能避免偏倚。

1.5. 统计方法 {#s1-5}
-------------

采用Cochrane协作网提供的RevMan 5.1版软件进行*meta*分析。本文对GP与TP方案独立进行*meta*分析，并对其中同质性较好的指标进行合并。各纳入研究结果间的异质性采用χ^2^检验。如各研究间有统计学同质性（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%），采用固定效应模型进行分析；如各研究间存在统计学异质性（*P* \< 0.1, *I^2^* \> 50%），分析其异质性来源，根据可能导致异质性的因素进行亚组分析，当亚组内各研究之间及亚组间有足够相似性时（亚组*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%）则用固定效应模型做*meta*分析，若纳入研究各亚组之间存在统计学异质性而无临床异质性或差异无统计学意义时，采用随机效应模型进行分析。如两组间异质性过大，则采用描述性分析。必要时采用敏感性分析检验结果的稳定性。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 文献检索结果 {#s2-1}
-----------------

见[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}。初检出相关文献248篇，通过Endnote文献管理软件去重68篇；通过阅读题目与摘要排除115篇，初步纳入文献65篇并阅读全文；精细阅读全文后排除50篇，最终纳入15项RCT，其中SCI英文文献1篇，中文文献14篇，共952例患者。

![文献筛选流程及结果\
Selection of trials](zgfazz-15-8-456-1){#Figure1}

2.2. 纳入研究的一般情况和质量评价 {#s2-2}
---------------------------------

最终纳入15项RCT^\[[@b3]-[@b17]\]^，各研究的试验组和对照组中患者年龄、性别、临床分期等差异无统计学意义，组间基线一致，符合纳入标准，具有良好的可比性。纳入肺癌患者均为中晚期，大部分研究纳入病例卡氏评分均在60分以上，预计生存期在3个月以上。仅有2项研究报告了随机序列的产生方法，所有研究均未报告随机分配隐藏的实施情况，有2项研究的失访情况不清楚。纳入研究的特征和质量评价见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

纳入研究的一般情况和质量评价

Assessment characteristics and methodologic quality of included studies

  Study (year)                Cases   Stage      KPS       Regimen   Quality assessment of methodology                                  
  --------------------------- ------- ---------- --------- --------- ----------------------------------- --------- ---------- --------- ---------
  Shen H 2011^\[[@b3]\]^      80      Advanced   Unclear   GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Zhang GZ 2011^\[[@b4]\]^    76      Advanced   ≥60       GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Chen P 2010^\[[@b5]\]^      52      Advanced   ≥60       TP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Liu AH 2010^\[[@b6]\]^      60      Advanced   ≥60       TP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Wang M 2010^\[[@b7]\]^      76      Advanced   ≥50       TP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Yang MX 2010^\[[@b8]\]^     60      Advanced   ≥60       TP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Zhang B 2010^\[[@b9]\]^     100     Advanced   ≥60       TP        Random table                        Unclear   Adequate   Unclear   Unclear
  Kan SF 2009^\[[@b10]\]^     80      Advanced   ≥60       GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   Unclear
  Cao YL 2008^\[[@b11]\]^     64      Advanced   ≥60       GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Zhang L 2008^\[[@b12]\]^    40      Advanced   ≥60       TP        Random table                        Unclear   Adequate   Unclear   No
  Zhou M 2007^\[[@b13]\]^     51      Advanced   ≥60       TP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Chen PF 2006^\[[@b14]\]^    52      Advanced   Unclear   GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Xu G 2006^\[[@b15]\]^       50      Advanced   ≥60       TP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Zhang WB 2006^\[[@b16]\]^   60      Advanced   ≥60       GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No
  Zhu J 2005^\[[@b17]\]^      51      Advanced   ≥60       GP        Unclear                             Unclear   Adequate   Unclear   No

2.3. 疗效与安全性分析结果 {#s2-3}
-------------------------

### 2.3.1. 疗效*meta*分析比较结果 {#s2-3-1}

GP化疗联合热疗对比单纯GP化疗的*meta*分析结果显示，总有效率、生活质量改善率、症状改善率、1年和2年生存率在各研究间的同质性较好（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%），均采用固定效应模型，热化组的总有效率、生活质量改善率、症状改善率、1年和2年生存率均好于单化组，其中总有效率、生活质量改善率和症状改善率差异均有统计学意义（*P* \< 0.05）；1年和2年生存率的差异无统计学意义（*P* \> 0.05），尚需增大样本量进一步验证（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}，[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}，[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

![化疗联合热疗组与单独化疗组1年生存率比较的*meta*分析结果\
*Meta* analysis of 1-year survival rate for patients with NSCLC treated with Thermo-Chemotherapy and Chemotherapy alone. NSCLC: non-small cell lung cancer.](zgfazz-15-8-456-2){#Figure2}

![化疗联合热疗组与单独化疗组2年生存率比较的*meta*分析结果\
*Meta* analysis of 2-year survival rate for patients with NSCLC treated with Thermo-Chemotherapy and Chemotherapy alone](zgfazz-15-8-456-3){#Figure3}

###### 

热化组（GP化疗联合热疗）与单独化疗组（GP化疗）疗效与安全性比较的*meta*分析

*Meta* analysis of efficacy and safety for patients with NSCLC treated with GP Thermo-Chemotherapy and GP Chemotherapy alone

  Outcome                          Included studies                                                    (GP) TCT         (GP) CT        Heterogeneity   Statistical method   Result of *meta*-analysis                                                      
  -------------------------------- ------------------------------------------------------------------- ---------- ----- --------- ---- --------------- -------------------- --------------------------- ------ ------------------------ ------------------ ----------
  Total effective rate             7^\[[@b3],\ [@b4],\ [@b10],\ [@b11],\ [@b14],\ [@b16],\ [@b17]\]^   97         227             75   236                                  0                           0.99   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.69 (1.14-2.52)   0.010
  Improving rate of life quality   3^\[[@b3],\ [@b10],\ [@b14]\]^                                      82         104             56   108                                  0                           0.59   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   3.43 (1.88-6.26)   ＜0.0001
  Improving rate of symptom        2^\[[@b4],\ [@b14]\]^                                               43         62              29   66                                   0                           0.86   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   2.88 (1.39-5.95)   0.004
  Myelosuppression                 2^\[[@b3],\ [@b11]\]^                                               56         71              59   73                                   0                           0.35   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   0.89 (0.39-2.02)   0.78
  Gastrointestinal reaction        2^\[[@b3],\ [@b11]\]^                                               50         71              52   73                                   0                           0.76   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   0.98 (0.47-2.04)   0.95
  Hepatic lesion                   2^\[[@b3],\ [@b11]\]^                                               17         71              17   73                                   0                           0.61   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.02 (0.47-2.24)   0.96
  Renal lesion                     2^\[[@b3],\ [@b11]\]^                                               11         71              9    73                                   0                           0.43   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.30 (0.50-3.35)   0.59

TP化疗联合热疗对比单纯TP化疗的*meta*分析结果显示，总有效率、生活质量改善率、1年和2年生存率在各研究间的同质性较好（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%），均采用固定效应模型，热化组的总有效率、生活质量改善率、1年和2年生存率均好于单化组，且其差异均有统计学意义（*P* \< 0.05）（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}，[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}，[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

热化组（TP化疗联合热疗）与单独化疗组（TP化疗）疗效比较的*meta*分析

*Meta* analysis of efficacy and safety for patients with NSCLC treated with TP Thermo-Chemotherapy and TP Chemotherapy alone

  Outcome                          Included studies                                (TP) TCT         (TP) CT        Heterogeneity   Statistical method   Result of *meta*-analysis                                                      
  -------------------------------- ----------------------------------------------- ---------- ----- --------- ---- --------------- -------------------- --------------------------- ------ ------------------------ ------------------ --------------
  Total effective rate             8^\[[@b5]-[@b9],\ [@b12],\ [@b13],\ [@b15]\]^   137        245             79   244                                  0                           0.93   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   2.74 (1.88-4.00)   \< 0.000, 01
  Improving rate of life quality   5^\[[@b5]-[@b8],\ [@b12]\]^                     102        146             52   142                                  0                           0.95   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   4.15 (2.52-6.85)   \< 0.000, 01
  Myelosuppression                 4^\[[@b8],\ [@b9],\ [@b13],\ [@b15]\]^          77         129             83   132                                  0                           0.70   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   0.88 (0.53-1.47)   0.63
  Gastrointestinal reaction        3^\[[@b8],\ [@b13],\ [@b15]\]^                  65         79              68   82                                   0                           0.84   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   0.98 (0.42-2.29)   0.96
  Diarrhoea                        3^\[[@b8],\ [@b13],\ [@b15]\]^                  21         79              20   82                                   0                           0.82   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.13 (0.56-2.32)   0.73
  Neurotoxicity                    3^\[[@b8],\ [@b13],\ [@b15]\]^                  41         79              41   82                                   0                           0.86   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.14 (0.57-2.31)   0.71

对GP与TP方案亚组间同质性较好（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%）的指标进行合并分析，*meta*分析结果显示，热化组的生活质量改善率、1年和2年生存率均好于单化组，且其差异均有统计学意义（*P* \< 0.05）（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}，[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}，[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。在*meta*分析中去掉部分质量较差的研究数据做敏感性分析，结果未发生逆转且变化较小，证明了*meta*分析结果的稳健性。

###### 

化疗联合热疗组与单独化疗组疗效与安全性比较的*meta*分析

*Meta* analysis of efficacy and safety for patients with NSCLC treated with Thermo-Chemotherapy and Chemotherapy alone

  Outcome                          Included studies                                          TCT         CT         Heterogeneity   Statistical method   Result of *meta*-analysis                                                      
  -------------------------------- --------------------------------------------------------- ----- ----- ---- ----- --------------- -------------------- --------------------------- ------ ------------------------ ------------------ --------------
  Improving rate of life quality   8^\[[@b3],\ [@b5]-[@b8],\ [@b10],\ [@b12],\ [@b14]\]^     184   250        108   250                                  0%                          0.96   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   3.84 (2.61-5.64)   \< 0.000, 01
  Myelosuppression                 6^\[[@b3],\ [@b8],\ [@b9],\ [@b11],\ [@b13],\ [@b15]\]^   133   200        142   205                                  0%                          0.81   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   0.88 (0.57-1.37)   0.58
  Gastrointestinal reaction        5^\[[@b3],\ [@b8],\ [@b11],\ [@b13],\ [@b15]\]^           115   150        120   155                                  0%                          0.98   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   0.98 (0.56-1.71)   0.93
  Hepatic lesion                   3^\[[@b3],\ [@b8],\ [@b11]\]^                             21    101        20    103                                  0%                          0.83   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.09 (0.54-2.19)   0.82
  Renal lesion                     3^\[[@b3],\ [@b8],\ [@b11]\]^                             14    101        14    103                                  0%                          0.48   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.02 (0.46-2.26)   0.96
  Diarrhoea                        4^\[[@b3],\ [@b8],\ [@b13],\ [@b15]\]^                    30    119        26    122                                  0%                          0.88   OR (M-H, Fixed, 95%CI)   1.26 (0.69-2.31)   0.45

### 2.3.2. 安全性*meta*分析比较结果 {#s2-3-2}

GP化疗联合热疗对比单纯GP化疗的*meta*分析结果显示：骨髓抑制、胃肠反应、肝脏损害和肾脏损害在各研究间的同质性较好（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%），均采用固定效应模型，热化组与单化组的骨髓抑制、胃肠反应、肝脏损害和肾脏损害发生率差异无统计学意义（*P* \> 0.05）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。3项GP方案的研究^\[[@b10],\ [@b16],\ [@b17]\]^报道了热疗中因操作不到位而导致皮肤烫伤，但均报道对症处理后短期内痊愈，并不影响治疗进行。

TP化疗联合热疗对比单纯TP化疗的*meta*分析结果显示：骨髓抑制、胃肠反应、腹泻和神经毒性在各研究间的同质性较好（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%），均采用固定效应模型，热化组与单化组的骨髓抑制、胃肠反应、腹泻和神经毒性发生率差异均无统计学意义（*P* \> 0.05）（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。3项TP方案的研究^\[[@b9],\ [@b13],\ [@b15]\]^报道了热疗中因操作不到位而导致皮肤烫伤，但均报道对症处理后短期内痊愈，对皮肤烫伤已能较好地预防和治疗。

对GP与TP方案亚组间同质性较好（*P* \> 0.1, *I^2^* \< 50%）的指标进行合并分析，*meta*分析结果显示热化组与单化组的骨髓抑制、胃肠反应、肝肾损害以及腹泻发生率的差异均无统计学意义（*P* \> 0.05）（[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。在*meta*分析中去掉部分质量较差的研究数据做敏感性分析，结果未发生逆转且变化较小，证明了*meta*分析结果的稳健性。

### 2.3.3. 发表性偏倚 {#s2-3-3}

在本文的*meta*分析中，热化组对比单化组的总有效率在各文献中均有报道，为全面反映纳入研究的情况，最终采用总有效率指标来对纳入文献进行漏斗图分析。漏斗图（[图 4](#Figure4){ref-type="fig"}）对称性较好，提示存在发表偏倚的可能性较小。

![漏斗图分析\
Funnel plot analysis](zgfazz-15-8-456-4){#Figure4}

3. 讨论 {#s3}
=======

3.1. 本系统评价及纳入研究的局限性 {#s3-1}
---------------------------------

此次研究的局限性：①除1篇SCI的高质量外文文献外，其余中文文献质量一般，限制了本文的证据强度；②各研究间干预措施不尽相同，可能会对结果有一定影响；③生存率及安全性指标的总样本量尚显不足，尚无法对热化联合模式治疗NSCLC的长期疗效和安全性做出非常确定的评价。

系统评价不仅应对现有的临床试验分析评价以指导临床，而且应对未来相关临床研究提出方向性的指导。本文纳入研究的局限性及对以后相关研究的建议：①本文纳入的15项研究，大部分未对随机细节和盲法的实施情况进行报道，希望以后的研究能详细描述随机序列产生方法和随机分配隐藏以及盲法的实施情况；②各RCT的诊治和安全性评价标准不统一，希望以后的研究能控制可能产生偏倚的各种情况，以提高相关研究的准确性并有利于对该方面临床试验结果的评价；③大部分纳入研究缺乏远期疗效和安全性指标的报告，且全部缺乏经济学指标的报道，建议以后的临床试验加强对远期疗效和安全性指标的观测和记录，并收集相关的经济学数据，以实现对热化疗联合疗法的全面评价。

3.2. 热化联合的疗效及安全性分析 {#s3-2}
-------------------------------

肺癌的发病率和死亡率均在不断上升，而其中80%以上为NSCLC，大部分患者被诊断时已为中晚期，不适合手术治疗。非手术的治疗模式均在探讨中，而化疗联合热疗在理论与临床实践中都显示出良好的应用前景。热化联合治疗并非热疗和化疗的简单相加，而是可以相互协同互补增效，理论上较单纯化疗具有非常明显的优势，能提高化疗疗效并能降低化疗的毒副反应。

以铂类为基础联合第三代化疗药物的两药方案已成为治疗中晚期NSCLC的标准一线方案，吉西他滨（GEM）、紫杉醇（TAX）和长春瑞滨（NVB）是治疗肺癌的一线药物，它们分别与顺铂联合治疗中晚期NSCLC疗效确切^\[[@b18]\]^。国内外多中心随机对照临床研究^\[[@b19]-[@b21]\]^表明，GEM、TAX、NVB分别与DDP联合治疗中晚期NSCLC的有效率为30.0%-44.4%，中位生存期为11个月-17个月，1年生存率为35.0%-61.0%，差异均无统计学意义。研究小组已完成了对NP方案热化疗的*meta*分析^\[[@b22]\]^，本文则探讨了GP与TP方案热化疗的临床价值。

吉西他滨（GEM）是治疗NSCLC较为有效的药物之一，主要作用于DNA合成期（S期），也可以阻止细胞由G~1~期向S期转化，是细胞周期特异性药物，可以完全抑制DNA链继续延长从而引起细胞凋亡^\[[@b23]\]^。紫杉醇是一种新型植物性抗肿瘤药物，主要作用于癌细胞的微管蛋白系统。该药通过促进微管蛋白聚合并抑制其解聚，使细胞分裂停止于G~2~/M期，从而阻止了肿瘤细胞的增殖。而顺铂（DDP）是细胞周期非特异性药物，可作用于细胞周期的任一时相。目前，以铂类为基础联合吉西他滨或紫杉醇的两药化疗方案已成为治疗中晚期NSCLC的一线标准方案，对中晚期患者有利于控制病灶的扩散，有效改善临床症状，提高生活质量，且毒副反应较轻，患者均能耐受。

热化疗协同抗癌机制：①热化疗有利于化疗药物进入癌细胞；②热增加药物与DNA交联，增强对癌细胞的杀伤；③热能抑制化疗后癌细胞DNA的修复和合成以及耐药基因表达，增加癌细胞对化疗药的敏感性，逆转某些化疗药物耐药^\[[@b24]\]^；④热化疗促使癌细胞凋亡发生；⑤对乏氧细胞和富氧细胞以及对肿瘤组织中心部位和周边部位^\[[@b25]\]^，热疗和化疗的抗癌有互补增效的作用。此外，局部热疗联合全身化疗兼顾局部治疗与全身治疗，在增强局部治疗强度同时消灭远处微转移病灶，发挥协同抗肿瘤作用，提高疗效，降低单用剂量从而减轻毒副作用，提高患者耐受性。

本系统评价结果显示：GP或TP方案化疗联合热疗治疗不宜手术的中晚期NSCLC患者，能提高近期疗效和远期生存率，改善症状和生活质量，毒副反应主要为化疗所致，未见热疗引起的明显不良反应，且热疗有降低化疗毒副反应的趋势。NP方案热化疗的*meta*分析^\[[@b22]\]^及本文GP和TP方案热化疗的*meta*分析都表明，化疗联合热疗是一种安全、合理、有效的治疗方法，可以作为一线方案推荐临床使用，使广大患者从中获益，但远期疗效有待于大样本RCT进一步证实。

关于化疗联合热疗在临床实践中的具体实施操作还有很多尚待解决的问题。热化联合治疗的时间顺序尚无定论，但有实验表明，当加热与给药同时进行时，对细胞的毒性作用最大，所以一般认为，同时治疗的效果较强。热疗应当在肿瘤组织中药物浓度达到最高时进行，对快速静脉给药而言，应在给药完毕后立即进行热疗；对缓慢静脉给药而言，肿瘤中药物浓度高峰在注射时的中间或后1/3段时出现，此时热疗最好^\[[@b26]\]^。此外，热化疗各自的方式和组配剂量以及如何在提高疗效的同时进一步降低毒副反应，都是临床研究中需要继续探讨的问题，希望在以后的临床研究中能有较好的体现。总之，为获得热化疗联合治疗NSCLC更为精确而全面的临床疗效和安全性以及经济学评价以便更好地指导临床决策，尚需进行更多设计、执行和报告均良好的高质量随机对照试验。

热疗作为并列于手术、放疗和药物的肿瘤疗法，已在肿瘤的治疗研究中广泛展开，取得了令人鼓舞的成绩，国内外大量相关的高质量循证研究都证实了肿瘤热疗的临床价值^\[[@b27]-[@b31]\]^。然而目前热疗的临床技术还并不成熟，还不能实现完美到位的热疗，以致影响了热疗的效果，甚至使人们对肿瘤热疗本身产生了怀疑。目标肿瘤部位的加热如不经过严格的质量保证，并不总能如预期那样达到令人满意的疗效。如何实现热疗的靶向治疗和无损测温、如何降低或消除热耐受现象的影响以及热剂量的选择控制，都是决定热疗临床效果的关键问题，也是目前热疗发展的瓶颈，希望在以后的基础和临床研究中能实现突破性进展。随着现代科技的进步，相信热疗会在今后肿瘤的综合治疗中发挥更加重要的作用。
